A evolução do refluxo vesico-ureteral com diagnóstico perinatal by Leitão, H et al.
0873-9781/08/39-3/106
Acta Pediátrica Portuguesa
Sociedade Portuguesa de Pediatria CASUÍSTICA
Resumo
Objectivo. Avaliar a evolução e tratamento do refluxo vesico-
-ureteral congénito (RVU) em recém-nascido ou lactente com
diagnóstico pré-natal de anomalia nefro-urológica.
Métodos. Estudo de coortes históricas de crianças com o
diagnóstico perinatal de RVU, nascidas numa maternidade de
apoio perinatal diferenciado da Região Centro do País, entre
1993 e 2002, e posteriormente acompanhadas no hospital
pediátrico de referência da mesma Região. Dividimos as
crianças em duas coortes, aquelas que efectuaram tratamento
cirúrgico e aquelas em que foi decidido manter vigilância.
Para cada coorte (se aplicável) avaliámos: sexo, o tipo e grau
de RVU, tipo de cirurgia, complicações, frequência e tempo
de evolução até à cura espontânea. Na coorte das crianças em
vigilância comparámos a proporção de crianças que mantive-
ram RVU com aquelas em que se verificou cura espontânea,
relativamente ao sexo e ao grau de RVU.
Resultados. Oitenta e duas crianças cumpriam os critérios de
inclusão. O RVU congénito foi mais frequente no sexo mas-
culino (77%) e era maioritariamente unilateral (65%). O tra-
tamento cirúrgico foi efectuado em 35% dos casos, sobretudo
nas crianças com RVU bilateral, com unidades refluxivas
(UR) de grau elevado – IV ou V - (80% vs. 12% na coorte de
crianças em vigilância) e em crianças com lesão/malformação
renal (ipsilateral ou contralateral) e/ou assimetria funcional
renal (58% vs 24% na coorte de crianças em vigilância).
Neste último grupo, verificámos uma frequência de resolução
do RVU de 72% (76% no subgrupo que foi acompanhado
pelos menos 48 meses). O período entre os 24 e os 36 meses
foi aquele em que ocorreu o maior número de resolução de
casos. Não encontrámos diferenças significativas entre sexo e
grau de RVU no que respeita à cura espontânea do RVU.
Conclusões. O refluxo vesico-ureteral tende a resolver-se nos
primeiros anos de vida, parecendo a profilaxia e vigilância clí-
nica medidas suficientes e seguras no casos de refluxo de
baixo grau e, provavelmente, também nos casos mais graves.
Palavras-chave: neonatologia, refluxo vesico-ureteral, 
terapêutica.
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The natural history of neonatal vesicoureteral
reflux with perinatal diagnosis
Abstract
Aim. To evaluate the natural history and management of peri-
natally diagnosed vesico-ureteral reflux (VUR).
Methods. Historic cohort study of infants born at a level III
maternity, between 1993 and 2002, who were diagnosed with
neonatal vesico-ureteral reflux and who had subsequent fol-
low-up in a level III children’s hospital in the centre region of
Portugal. The infants were divided in two cohorts: those who
required surgery and those treated with prophylactic antibio -
tics and non-surgical intervention. For each cohort, gender,
grade of VUR, chosen surgery, complications, rate and timing
of spontaneous resolution of VUR were evaluated. This rate
was analyzed regarding the gender and the grade of VUR, in
the group under non-surgical intervention.
Results. We found 82 children with neonatal VUR. Most
patients were boys (77%) with unilateral VUR (65%).
Surgery was performed in 35% of patients, mostly in bila -
teral V, in high grade (IV or V) VUR (80% vs. 12% in the
non-surgical cohort) and in infants with renal lesion, malfor-
mation or asymmetric renal function (58% vs. 24% in the
non-surgical cohort). We found a 72% rate of VUR sponta-
neous resolution (76% in the subgroup followed up at least
48 months) in the infants managed with non-surgical the -
rapy. The majority of spontaneous resolutions occurred
between the ages of 24 and 36 months. In this group, regar -
ding gender or grade, we found no significant differences in
the resolution of VUR.
Conclusions. Neonatal vesicoureteral reflux resolves during
the first years of life. Prophylactic antibiotic and non-surgical
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intervention seems to be safe and effective in low grade reflux
and even in high grade reflux.
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Introdução
Nos últimos anos, a ecografia obstétrica tornou-se um exame
de rotina. As anomalias estruturais do tracto urinário são as
alterações mais frequentemente encontradas, aproximada-
mente em 1% dos nado-vivos1,2. A hidronefrose é o achado
mais comum, sendo a maioria não obstrutiva e secundária a
refluxo vesico-ureteral (RVU) em 10 a 30% dos casos2-4. O
RVU congénito é habitualmente bilateral, com grau elevado e
ocorrendo maioritariamente no sexo masculino, provavel-
mente com uma fisiopatologia fetal específica10.
O tratamento destas crianças é motivo de controvérsia; o tra-
tamento “conservador”, com vigilância sob profilaxia antibió-
tica, é proposto no sentido de evitar uma intervenção cirúrgi-
ca precoce, na convicção de que, na maioria dos casos,
mesmo naqueles com grau de RVU elevado, ocorrerá reso -
lução espontânea5-8. O tratamento cirúrgico é defendido nos
casos de infecção urinária (IU) de repetição, apesar da profi-
laxia instituída, nas crianças em que a função renal se dete -
riora ou quando existe anomalia no rim contra-lateral, rara-
mente apresentando complicações e necessidade de novas
inter venções9. A cirurgia anti-RVU precoce é igualmente de -
fen dida por alguns autores, na expectativa de evitar qualquer
episódio de IU, prevenindo assim lesões parenquima tosas
renais e as suas complicações11. A longo prazo, existe ainda
alguma incerteza sobre a história natural do RVU, no que res-
peita à deterioração da função renal, hipertensão e altera ções
do crescimento5, embora os primeiros anos de seguimento
mostrem uma reduzida incidência destas complicações5,6,9.
Pretendemos com este estudo documentar a prática clínica de
10 anos (1993-2002), respeitante às crianças nascidas numa
maternidade de apoio perinatal diferenciado, com RVU con-
génito diagnosticado na sequência de algum tipo de anomalia
nefro-urológica, e posteriormente acompanhadas no hospital
pediátrico de referência da Região Centro.
Métodos
Trata-se de um estudo de coortes históricas de crianças nas -
cidas numa maternidade de de apoio perinatal diferenciado
entre Janeiro de 1993 e Dezembro de 2002, com o diagnós tico
de RVU confirmado por cistografia miccional radiológica
(sendo neste caso utilizada a classificação internacional12 para
definir o grau de RVU) ou por cistografia isotópica.
Excluíram-se os casos de RVU secundário.
Posteriormente, as crianças foram acompanhadas em con sulta
de Nefrologia e/ou Urologia do hospital pediátrico de refe -
rência, tendo sido prescrita profilaxia com trimetoprim 
(2 mg/kg/dia) ou cefadroxil (15-20 mg/Kg/dia), desde o nas-
cimento até à resolução do RVU, até aos 4-6 anos se ausência
de cicatriz renal ou 10-12 anos, se cicatrizes renais. O tempo
de resolução do RVU consistiu no intervalo entre o primeiro
exame que confirmou o RVU e o primeiro exame que não evi-
denciou RVU.
Foram analisadas as seguintes variáveis: sexo, tipo e grau de
refluxo, lesões renais associadas. As crianças foram depois
divididas em duas coortes: (I) crianças submetidas a cirurgia
e (II) crianças sob tratamento conservador. Nas crianças do
primeiro grupo descrevemos o tipo de cirurgia, tipo e grau do
RVU, existência de infecção urinária, ocorrência de lesão
renal demonstrável por cintigrafia com ácido dimercapto-suc-
cinico (99mTCDMSA), evolução e complicações. Nas crianças
do segundo grupo, avaliámos o tempo médio de seguimento e
a proporção de casos/unidades refluxivas em que o RVU
resolveu ou se manteve. Dentro deste grupo seleccionámos
ainda as crianças acompanhadas pelo menos 48 meses e pro-
cedemos à análise da proporção de casos/unidades refluxivas
que resolveram o RVU, relacionando este facto com o sexo e
o grau de refluxo, quando atribuído, utilizando curvas de
sobrevida de Kaplan-Meier13, modificadas para a percentagem
de casos que mantiveram RVU.
Foi utilizado o teste de logrank (e os respectivos valores de p
que lhe estão associados) para a análise da diferença entre as
curvas. A análise da diferença de proporções considerando o
sexo e o grau de RVU foi feita recorrendo ao teste do Chi-qua-
drado (ou teste exacto de Fisher, quando indicado).
Resultados
De um total de 82 crianças com RVU, foi possível saber a
evolução em 69 casos. A razão de masculinidade foi 3,3 (mas-
culino [M] 53:feminino [F] 16).
O RVU era unilateral em 45 casos (M32:F13) e bilateral em 24
ca sos (M21:F3), correspondendo a um total de 93 unidades re -
flu xivas (UR) – M 74:F 19. Oitenta e uma UR, segundo a classi -
ficação internacional de RVU, eram de grau IV ou V, sen do 39%
das UR no sexo masculino e 37% das UR no sexo feminino.
Em 69 das UR (74%) não havia lesão/anomalia associada
nesse rim nem no contralateral. As anomalias encontradas em
13 UR e nos rins contralaterais de outras 11 UR foram: rim
multiquístico (4), duplicação renal (4), displasia renal (3),
hipoplasia renal (3), agenesia renal (3), outras (7).
Foram submetidos a cirurgia 24 (35%) crianças (M18:F6): 
re-implantação uretero-vesical (18) e nefroureterectomia (6).
Des tas, 14 crianças (58%) tinham lesão parenquimatosa, ano -
ma lia (ipsilateral ou contralateral em relação ao RVU) ou assi-
metria funcional renal. Nove crianças (38%) tinham história de
uma ou mais infecções urinárias documentadas (M:F 3.5).
Cinco tinham RVU bilateral e em 8 das 14 UR (57%) o RVU
era de grau IV/V. Em três casos (13%) não houve resolu ção
satisfatória do RVU, tendo ocorrido uma segunda intervenção.
As restantes 45 crianças foram mantidas sob profilaxia anti-
biótica com trimetoprim: 13 casos (29%) de RVU bilateral e
32 de RVU unilateral, correspondendo a um total de 58 UR.
O tempo médio de seguimento foi de 74 meses (mediana de
70 meses). Nenhuma criança evoluiu para insuficiência renal
crónica, nem evidenciou hipertensão arterial.
Em 14 casos ocorreu infecção urinária (IU) (31%), com 4
crianças aparentando lesão renal subsequente na cintigrafia
com 99mTCDMSA (29%). Só foram encontradas lesões cicatri-
ciais nas crianças com história de IU.
Neste grupo de 58 UR ocorreu resolução espontânea do RVU
em 42 UR (72%). O Quadro I mostra a distribuição dos casos
com manutenção ou cura do RVU segundo o sexo e o grau de
RVU, quando atribuído. Dez UR no sexo feminino (83%) e 32
UR no sexo masculino (70%) curaram (p 0,34). 28 UR de
grau I-III (72%) e 5 UR de grau IV-V (71%) curaram (p 0,98).
A cura do RVU nas UR sem grau de RVU atribuído ocorreu
em 75% dos casos.
Trinta e oito crianças foram acompanhadas pelo menos 48
meses, 29 do sexo masculino e nove do sexo feminino (M:F
3.2), sendo o RVU bilateral em 12 casos e unilateral em 26
casos, correspondendo a 50 unidades refluxivas (UR). O RVU
era de grau I-III em 33 UR (67%), de grau IV-V em 6 UR
(12%) e nas restantes UR (11) não foi classificado o grau de
RVU.
Foram encontradas lesões renais na cintigrafia 99mTCDMSA em
4 UR (8%). Todas as crianças tinham história de IU. De um
total de oito crianças com história de IU, três (4 UR) apresen-
taram as referidas lesões renais.
Neste subgrupo, ocorreu cura do RVU em 38 UR (76%). O
Quadro II mostra a distribuição das UR que curaram ou man-
tiveram RVU segundo o sexo e o grau de RVU, quando atri-
buído. Oito UR no sexo feminino (73%) e 30 UR no sexo
masculino (77%) curaram. 26 UR com RVU grau I-III (79%)
e três UR com RVU grau IV,V (50%) curaram.
As Figuras 1, 2 e 3 apresentam curvas de sobrevivência de
Kaplan-Meier, modificadas para a percentagem de UR que
manteve RVU ao longo dos 48 meses de acompanhamento.
Segundo a curva que contempla a globalidade das UR deste
subgrupo (Figura 1), a probabilidade de manter RVU é de
88%, 80%, 38% e 24% após 12, 24,36 e 48 meses de evolu-
ção, respectivamente.
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feminino masculino total
grau grau sem total grau grau sem total
1 a 3 4 e 5 classificação 1 a 3 4 e 5 classificação
Mantém RVU 1 1 0 2 10 1 3 14 16
Curou RVU 9 1 0 10 19 4 9 32 42
Total 10 2 0 12 29 5 12 46 58
Quadro I – Distribuição das unidades refluxivas que mantiveram ou curaram refluxo vesico-ureteral (RVU) segundo o sexo e o grau de RVU,
quando atribuído (n = 58).
feminino masculino total
grau grau sem total grau grau sem total
1 a 3 4 e 5 classificação 1 a 3 4 e 5 classificação
Mantém RVU 1 2 0 3 6 1 2 9 12
Curou RVU 8 0 0 8 18 3 9 30 38
Total 9 2 0 11 24 4 11 39 50
Quadro II – Distribuição das unidades refluxivas que, ao fim de 48 meses de vigilância, mantiveram ou curaram refluxo vesico-ureteral (RVU),
segundo o sexo e o grau de RVU (n = 50).
Figura 1 – Curva de sobrevivência de Kaplan-Meier modificada para
a percentagem de unidades refluxivas (n = 50) que mantiveram reflu-
xo vesico-ureteral, ao fim de 48 meses. RVU - refluxo vesico-ureteral,
UR - unidades refluxivas.
Figura 2 – Curva de sobrevivência de Kaplan-Meier modificada para
a percentagem de unidades refluxivas (n = 50) que mantiveram reflu-
xo vesico-ureteral ao fim de 48 meses, segundo o sexo (p 0,59). RVU
- refluxo vesico-ureteral, UR - unidades refluxivas.
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Considerando as mesmas curvas, quando separadas as UR por
sexo ou grau de RVU (Figuras 2 e 3), e aplicando o teste de
logrank, não encontrámos diferença estatisticamente signifi-
cativa entre sexo masculino vs. sexo feminino (p 0,59) e RVU
grau I-III vs. RVU grau IV-V (p 0,15).
Discussão
Acredita-se que o RVU identificado nos primeiros meses de
vida (na sequência do diagnóstico de hidronefrose ou anoma-
lia renal fetal) tem características fisiopatológicas específicas,
provavelmente relacionadas com alterações do desenvolvi-
mento fetal, conduzindo a obstrução transitória uretral, com
maior gravidade nos fetos do sexo masculino, e alterações
difusas do parênquima renal traduzidas em atrofia, hipoplasia
ou displasia8,10,14,15. A distorção precoce da estrutura do rim e
das vias excretoras poderia perpetuar as condições para a
ocorrência de RVU e infecção urinária já no período neonatal
e nos primeiros meses de vida16. Estes dados explicariam as
lesões encontradas em recém-nascidos (RN), mesmo na
ausência de infecção, e a maior frequência de RVU em RN do
sexo masculino, com RVU bilateral de alto grau8,10,15.
Nesta revisão encontrámos uma razão de masculinidade de
3,3, concordante com a literatura consultada. No entanto, os
casos de RVU unilateral foram mais numerosos (45 casos vs.
24 casos de RVU bilateral), embora nos rapazes fossem
encontrados 40% de casos de RVU bilateral, contrastando
com os 19% encontrados nas raparigas. Nas crianças do sexo
feminino, o RVU tendia a ser, portanto, unilateral e com
lesão/malformação associada (44% dos casos). No que diz
respeito à gravidade do RVU, encontrámos uma frequência
semelhante de RVU grau IV/V em rapazes e raparigas (39%
vs. 37% das UR classificadas).
O tratamento do RVU congénito é ainda motivo de controvér-
sia. Se numa criança com RVU de grau V, com infecções uri-
nárias de repetição ou evidência de lesão renal com possível
compromisso da função, não se questiona o beneficio do trata-
mento cirúrgico, nas crianças com um quadro clínico menos
grave, não é consensual a sua necessidade, no pressuposto de
que a evolução natural da doença será a cura espontânea nos
primeiros anos de vida5,6,9. Por outro lado, existem argumentos
a favor de uma cirurgia precoce, com o objectivo de reduzir a
exposição das crianças ao risco de infecção, motivado pela
existência de RVU, e pela evidência de que, mesmo sob profi-
laxia antibiótica, cerca de 25% das crianças têm infecção uri-
nária7. Desta forma, era reduzida a quantidade de crianças com
cicatriz renal e suas possíveis complicações a longo prazo,
nomeadamente hipertensão arterial e insuficiência renal11.
Admite-se que não existem estudos prospectivos suficiente-
mente longos para comprovar a segurança de um tratamento
não cirúrgico, principalmente nas crianças com evidência de
RVU com alto grau. No entanto, alguns estudos dirigidos a este
problema mostram resultados e complicações equivalentes,
quando se propõe um tratamento de observação, tanto para
RVU de baixo ou alto grau5,6,9. Mais alguns anos passarão para
podermos dispor de dados mais conclusivos. Na revisão da prá-
tica clínica de 10 anos que apresentamos, verificámos que as
crianças submetidas a cirurgia (24 casos) foram aquelas com
história de infecção urinária de repetição (38%) ou com lesão
renal significativa, com diminuição da função em relação ao
rim contra-lateral (58%). Estes casos, de um modo geral, eram
sobreponíveis a uma maior gravidade de RVU; 80% tinham
pelo menos uma UR de grau IV ou V. Deste modo, o número
de UR com RVU de alto grau tratadas apenas com profilaxia
antibiótica e vigilância foi escasso (apenas 7 num total de 58
UR – 12%), obrigando a algumas reservas quanto às conclu-
sões a tirar, quando comparámos a evolução das UR de baixo
grau com as de alto grau. De qualquer forma, o estudo estatís-
tico efectuado não revela diferenças significativas entre os dois
grupos, embora a simples observação da Figura 3 denote algu-
ma separação entre as curvas, no sentido da manutenção de
RVU nas UR de graus IV ou V. Não foi encontrada diferença
significativa entre a evolução do RVU, no que respeita ao sexo,
embora o reduzido número de UR femininas também obrigue
a alguma precaução nesta conclusão. O período de evolução
em que ocorreram mais casos de resolução espontânea do RVU
decorreu entre os 24 e os 36 meses (com uma redução de cerca
de 50% dos casos que mantinham RVU), com um pico logo
após os 2 anos. Este súbito decréscimo está provavelmente
enviesado pela marcação sistemática de uma cistografia para
esta data. Provavelmente, a resolução do RVU, em relação ao
total dos casos, será um processo mais gradual. Nas crianças
sob observação, não foi encontrado qualquer caso com insufi-
ciência renal, hipertensão arterial ou alterações do crescimen-
to, embora a mediana do tempo de seguimento seja de apenas
70 meses. Mais uma vez, necessitamos de resultados de estu-
dos multicêntricos, a longo prazo, que mostrem inequívoca
segurança do tratamento médico de RVU de alto grau, nos
casos em que não surgem complicações infecciosas e/ou fun-
cionais, para que esta prática seja completamente aceite.
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